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Polimorfizm G-308A genu
czynnika martwicy guza alfa (TNF-a)
u chorych na cukrzycŒ typu 2
Tumor necrosis factor alpha (TNF-a) gene G-308A polymorphism in patients
with type 2 diabetes
STRESZCZENIE
WST˚P. Czynnik martwicy guza a (TNF-a) jest cyto-
kin„, która mo¿e siŒ przyczyniaæ do powstawania
zjawiska insulinoopornoci. Insulinoopornoæ jest
jednym z kluczowych patomechanizmów prowadz„-
cych do ujawnienia siŒ cukrzycy typu 2. Celem pracy
jest ocena zwi„zku polimorfizmu genu TNF-a z cu-
krzyc„ typu 2 w polskiej populacji.
MATERIA£ I METODY. Polimorfizm G-308A w regio-
nie promotora genu TNF-a wykrywano metod„ re-
akcji ‡aæcuchowej polimerazy i polimorfizmu d‡ugo-
ci fragmentów restrykcyjnych (PCR-RFLP). Badano
172 chorych na cukrzycŒ typu 2. GrupŒ kontroln„
stanowi‡y 172 osoby z prawid‡ow„ tolerancj„ glu-
kozy, dobrane pod wzglŒdem p‡ci i wieku do cho-
rych na cukrzycŒ.
WYNIKI. Genotyp TNF2 zawieraj„cy mutacjŒ wystŒ-
powa‡ czŒciej u osób z grupy kontrolnej (0,29) ni¿
u chorych na cukrzycŒ (0,20). Nosiciele genotypu
TNF2 z cukrzyc„ nie ró¿nili siŒ pod wzglŒdem bada-
nych cech klinicznych od chorych na cukrzycŒ z ge-
notypem TNF1, poza czŒstszym wystŒpowaniem
nadcinienia tŒtniczego u nosicieli mutacji. W gru-
pie osób z cukrzyc„ i prawid‡owym cinieniem tŒt-
niczym genotyp TNF2 wystŒpowa‡ istotnie rzadziej
ni¿ u pacjentów ze wspó‡istniej„cym nadcinieniem
tŒtniczym i w grupie kontrolnej (p = 0,011).
WNIOSKI. Genotyp TNF2 najprawdopodobniej nie
wi„¿e siŒ z predyspozycj„ do cukrzycy typu 2, lecz
przeciwnie, mo¿e mieæ znaczenie ochronne. Wariant
TNF2 jest czynnikiem ryzyka nadcinienia tŒtnicze-
go towarzysz„cego cukrzycy typu 2 w badanej po-
pulacji.
S‡owa kluczowe: czynnik martwicy guza a,
insulinoopornoæ, cukrzyca typu 2, nadcinienie
tŒtnicze, polimorfizm genetyczny
ABSTRACT
INTRODUCTION. Tumor necrosis factor a (TNF-a) is
a cytokine which may contribute to the pathogene-
sis of insulin resistance. This resistance to insulin ac-
tion plays a key role in type 2 diabetes. The aim
of the study was the assessment of the association
of TNF-a gene polymorphism with type 2 diabetes
in Polish population.
MATERIAL AND METHODS. G-308A polymorphism in
the promoter region of TNF-a gene was detected
using polymerase chain reaction and restriction frag-
ments length polymorphism (PCR-RFLP) method.
Studied subjects were 172 patients with type 2 dia-
betes. Control group consisted of 172 healthy indi-
viduals with normal glucose tolerance, age and sex
matched to study group.
RESULTS. TNF2 genotype occurred more frequently
in healthy individuals when compared to diabetics
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(0.29 vs. 0.20). Diabetic TNF2 genotype bearers cli-
nical characteristics did not differ substantially to
this of diabetics with TNF1 genotype. The only im-
portant difference was higher frequency of arterial
hypertension in TNF2 diabetic patients comparing
to normotensive diabetic individuals. There was sta-
tistically important difference in TNF2 frequency,
which was substantially lower among normotensi-
ve diabetics than among diabetics with hyperten-
sion and control subjects (p = 0.011).
CONCLUSIONS. TNF2 genotype seems not to be as-
sociated with susceptibility to type 2 diabetes but
in contrary might be protective against the disease.
TNF2 variant is a risk factor of arterial hypertension
accompanying type 2 diabetes in study population.
Key words: tumor necrosis factor-a, insulin
resistance, diabetes type 2, arterial hypertension,
genetic polymorphism
WstŒp
Czynnik martwicy guza a (TNF-a, kachektyna)
jest cytokin„, której podstawowym zadaniem jest
udzia‡ w mechanizmach obronnych organizmu przed
infekcj„. Ma ona w‡aciwoci immunoregulacyjne,
przeciwwirusowe, bierze udzia‡ w reakcjach cytotok-
sycznych, a tak¿e reguluje transkrypcjŒ genów. Jej
g‡ównym ród‡em w organizmie s„ aktywowane
monocyty.
Czynnik martwicy guza dzia‡a za porednic-
twem swoistych receptorów zlokalizowanych na
powierzchni wiŒkszoci komórek. Receptor typu 1
(TNF-R1, Tumor Necrosis Factor Receptor 1) odpo-
wiada za jej dzia‡anie cytotoksyczne, pobudzanie
proliferacji fibroblastów, odpornoæ przeciwbakte-
ryjn„, aktywnoæ przeciwwirusow„, stymulacjŒ syn-
tezy prostaglandyny E2 oraz indukowanie dysmuta-
zy nadtlenkowej. Natomiast pobudzenie receptora
typu 2 (TNF-R2) powoduje proliferacjŒ limfocytów T,
martwicŒ skóry oraz insulinoopornoæ [1].
Okaza‡o siŒ wiŒc, ¿e cytokina ta pe‡ni tak¿e istotn„
funkcjŒ metaboliczn„. Jest syntetyzowana przez ko-
mórki tkanki t‡uszczowej i miŒniowej. Poniewa¿ stŒ-
¿enia TNF-a w surowicy s„ bardzo niskie, przypuszcza
siŒ, ¿e dzia‡a ona w mechanizmie parakrynnym na
komórki tych tkanek i produkowana w nadmiarze
mo¿e doprowadzaæ do insulinoopornoci.
Nie wyjaniono dok‡adnie, jaki jest mechanizm
tej insulinoopornoci. Poprzez pobudzanie recepto-
ra TNF-R2 czynnik martwicy guza TNF-a ma zdolnoæ
do fosforylacji reszt serynowych substratu recepto-
ra insuliny 1 (IRS1, Insulin Receptor Substrate 1),
zmniejszaj„c w ten sposób aktywnoæ kinazy tyrozy-
nowej receptora insulinowego. Wykazano, ¿e hamuje
on równie¿ ekspresjŒ lipazy lipoproteinowej, a tak¿e
transportera glukozy Glut 4. TNF-a zwiŒksza stŒ¿enie
leptyny, co mo¿e siŒ równie¿ przyczyniaæ do powsta-
wania opornoci na dzia‡anie insuliny [2].
Cukrzyca typu 2 jest chorob„ wieloczynnikow„,
a jednym z g‡ównych zjawisk metabolicznych obser-
wowanych w tym schorzeniu jest w‡anie insulino-
opornoæ.
Gen czynnika martwicy guza a jest wiŒc jed-
nym z genów kandydatów w patogenezie cukrzycy
typu 2.
Gen TNF-a jest zlokalizowany w ramieniu krót-
kim chromosomu 6 (6p 21,3) w bezporednim s„-
siedztwie genów koduj„cych antygeny g‡ównego
uk‡adu zgodnoci tkankowej (MHC, Major Histocom-
patibility Complex). Opisano wiele polimorfizmów
w locus tego genu. Polimorfizm dwualleliczny zlo-
kalizowany w regionie promotora genu, polegaj„cy
na substytucji guaniny przez adeninŒ w pozycji 308
(G-308A), sta‡ siŒ przedmiotem niniejszej pracy. Jest
to jedyny z dotychczas opisanych polimorfizmów tego
genu, który mo¿e mieæ znaczenie funkcjonalne i wi„-
zaæ siŒ ze zwiŒkszonym tempem ekspresji genu [4].
Materia‡ i metody
Badaniem objŒto grupŒ 172 kolejnych chorych
na cukrzycŒ typu 2 rozpoznan„ na podstawie kryte-
riów wiatowej Organizacji Zdrowia, hospitalizowa-
nych w I Katedrze i Klinice Chorób WewnŒtrznych
Akademii Medycznej w Lublinie. GrupŒ kontroln„ sta-
nowi‡y 172 osoby zdrowe z prawid‡ow„ tolerancj„
glukozy i prawid‡owym cinieniem tŒtniczym, bez
objawów choroby niedokrwiennej serca, dobrane pod
wzglŒdem p‡ci i wieku do osób chorych na cukrzycŒ.
Wszystkie osoby chore na cukrzycŒ leczono,
oprócz stosowania diety, doustnymi lekami przeciw-
cukrzycowymi b„d insulin„. CukrzycŒ u osób chorych
kwalifikowano jako typ 2 na podstawie skutecznoci
terapii bez zastosowania insuliny. Leczenie insulin„
u tych osób prowadzono w przypadkach wtórnej nie-
skutecznoci doustnych leków przeciwcukrzycowych.
Protokó‡ badania uzyska‡ aprobatŒ Komisji Bio-
etycznej przy Akademii Medycznej w Lublinie. Pod-
stawowym warunkiem uczestnictwa w badaniu by‡a
pisemna zgoda pacjenta.
Wywiad rodzinny uznawano za dodatni, je¿eli
stwierdzono obecnoæ cukrzycy przynajmniej u jed-
nego z krewnych pierwszego stopnia osoby bada-
nej. Nadcinienie tŒtnicze rozpoznawano w czasie
poprzednich hospitalizacji lub ambulatoryjnie. Za
doln„ granicŒ wartoci cinienia skurczowego przy-
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jŒto 160 mm Hg, a rozkurczowego 95 mm Hg. Wszy-
scy chorzy z nadcinieniem tŒtniczym otrzymywali
leki hipotensyjne. Przebyty zawa‡ serca potwierdza-
‡a dokumentacja lecznicza. Ostry zawa‡ rozpozna-
wano na podstawie typowych kryteriów klinicznych,
elektrokardiograficznych i enzymatycznych. Typ roz-
mieszczenia tkanki t‡uszczowej okrelano na podsta-
wie wskanika talia-biodra (WHR, Waist-to-Hip Ra-
tio). Wartoci WHR > 1 u mŒ¿czyzn i WHR > 0,9
u kobiet uznawano za typ centralny. Charakterysty-
kŒ badanych grup przedstawia tabela 1.
Genomowe DNA izolowano z leukocytów krwi
obwodowej metod„ opracowan„ przez Madisen
i wsp. [5]. Preparaty DNA przechowywano w tem-
peraturze 4oC.
Polimorfizm wykrywano w reakcji ‡aæcuchowej
polimerazy i po trawieniu amplifikowanego fragmen-
tu DNA enzymem restrykcyjnym (PCR-RFLP, Polyme-
rase Chain Reaction  Restriction Fragments Length
Polymorphism).
Amplifikowano fragment DNA o d‡ugoci 107
par zasad, obejmuj„cy miejsce mutacji w reakcji ‡aæ-
cuchowej polimerazy z nastŒpuj„cymi starterami:
Sens: 5- AGG CAA TAG GTT TTG AGG GCC AT-3;
Antysens: 5- TCC TCC CTG CTC CGA TTC CG -3.
ReakcjŒ w ca‡kowitej objŒtoci 50 ml z 500 ng
DNA, 1 U polimerazy Taq, 20 pM ka¿dego ze starte-
rów, 2,5 mM ka¿dego z dezoksynukleotydów (dATP,
dTTP, dGTP i dCTP) w buforze dostarczonym przez
producenta z dodatkiem 3,0 mMol/L MgCl2 (wszyst-
kie odczynniki MBI Fermentas) przeprowadzano
w termocyklerze PTC-200 (MJ Research) w nastŒpu-
j„cych warunkach: wstŒpna denaturacja 4 minuty
w 94oC, nastŒpnie 35 cykli z‡o¿onych z denaturacji
w 94oC przez 1 minutŒ, przy‡„czania starterów
w 60oC przez 1 minutŒ i wyd‡u¿ania ‡aæcucha przez
1 minutŒ w temperaturze 72oC. ReakcjŒ koæczy‡o wy-
d‡u¿anie ‡aæcucha przez 7 minut w temperaturze
72oC. 20 ml produktów reakcji trawiono z 1 U enzy-
mu restrykcyjnego Ncol (MBI Fermentas) w buforze
zalecanym przez producenta w temperaturze 37oC
przez 4 godziny. Produkty trawienia rozdzielano
w 3-procentowym ¿elu agarozowym, a wyniki od-
czytywano w wietle nadfioletowym, po wybarwie-
niu DNA bromkiem etydyny.
W obecnoci allela typu dzikiego (guanina
w pozycji 308) amplifikowany fragment posiada
miejsce ciŒcia dla enzymu NcoI, który trawi go na
dwa krótsze fragmenty o d‡ugoci 87 i 20 par zasad
(TNF1). Mutacja (adenina w pozycji 308) likwiduje
miejsce ciŒcia dla enzymu restrykcyjnego NcoI, tym
samym amplifikowany fragment o d‡ugoci 107 par
zasad pozostaje niestrawiony (TNF2).
Analiza statystyczna
Do porównania badanych grup wykorzysta-
no test t-Studenta dla prób niepowi„zanych. Po-
równanie czŒstoci alleli i dystrybucji genotypów
badano testem c2. Do obliczenia ilorazu szans (OR,
odds ratio ) i 95-procentowych przedzia‡ów ufno-
ci (CI, confidence interval) zastosowano analizŒ
regresji logistycznej. Dla wielokrotnych porównaæ
zastosowano poprawkŒ Bonferroniego. Za poziom
istotnoci statystycznej przyjŒto wartoci wspó‡-
czynnika p < 0,05.
Wyniki
CzŒstoæ wystŒpowania zmutowanego allela
w grupie osób chorych na cukrzycŒ wynosi‡a 0,11,
a w grupie kontrolnej 0,15, co zgadza siŒ z czŒsto-
ci„ wystŒpowania tego allela w innych populacjach
rasy kaukaskiej [6, 7].
Ze wzglŒdu na bardzo rzadkie wystŒpowanie
homozygotycznego genotypu z dwoma allelami
zmutowanymi (2 przypadki w grupie cukrzycowej




kobiety 105 (61%) 105 (61%)
mŒ¿czyni 67 (39%) 67 (39%)
redni wiek (– SD) 65,9 (– 9,9) 65,8 (– 7,8)
redni wiek w chwili
rozpoznania cukrzycy 59,6 (– 9,9) 
redni czas od rozpoznania
w latach 8,4 (– 3,2) 
Pozytywny wywiad rodzinny 57 (33%) 0
Nadcinienie tŒtnicze 87 (51%) 0
Przebyty zawa‡ serca 43 (25%) 0
Jawna niewydolnoæ nerek 22 (13%) 0
redni wskanik masy cia‡a
(BMI) [kg/m2] (– SD) 28,05 (– 4,4)* 25,61 (– 1,4)*
Osoby z nadwag„ i oty‡oci„
(BMI>26 kg/m2) 117 (68%)* 64 (37%)*





[mg/dl] (– SD) 184,5 (– 34,5)* 161,6 (– 25,9)*
[mmol/l] (– SD) 4,78 (– 0,9)* 4,18 (– 0,67)*
(*)  istotne statystycznie ró¿nice miŒdzy grupami; SD  wskanik
odchylenia; BMI  wskanik masy cia‡a
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i 4 w grupie kontrolnej), genotyp ten analizowano
‡„cznie z genotypem heterozygotycznym z jednym
allelem zmutowanym i oznaczano je jako TNF2.
Genotyp homozygotyczny z dwoma allelami dziki-
mi oznaczano jako TNF1. Porównano czŒstoæ wy-
stŒpowania genotypów w grupie osób chorych na
cukrzycŒ z grup„ kontroln„. Wyniki zestawiono
w tabeli 2.
Genotyp TNF2 wystŒpowa‡ znacznie rzadziej
u osób chorych na cukrzycŒ ni¿ w grupie kontrolnej.
Ró¿nica osi„gnŒ‡a poziom istotnoci statystycznej.
Porównano osoby chore na cukrzycŒ z genoty-
pem TNF1 z nosicielami genotypu TNF2 z tej grupy.
Wyniki zestawiono w tabeli 3.
Grupa chorych na cukrzycŒ nie ró¿ni‡a siŒ istot-
nie pod wzglŒdem cech klinicznych w zale¿noci od
genotypu poza istotnie czŒstszym wspó‡istnieniem
nadcinienia tŒtniczego u osób z genotypem TNF2.
Ponadto u osób z tym genotypem redni wskanik
masy cia‡a by‡ wiŒkszy, a cukrzycŒ rozpoznawano
u nich w m‡odszym wieku. Ró¿nice te nie by‡y jed-
nak istotne statystycznie.
Porównano czŒstoæ wystŒpowania genotypu
TNF2 w grupie osób chorych na cukrzycŒ ze wspó‡-
istniej„cym nadcinieniem tŒtniczym z grupy osób
chorych na cukrzycŒ bez nadcinienia i z grup„ kon-
troln„. Wyniki przedstawia tabela 4.
W grupie osób chorych na cukrzycŒ genotyp
TNF2 wi„¿e siŒ z wystŒpowaniem nadcinienia tŒt-
niczego (OR 2,41; 95% CI 1,15,4; p = 0,03).
W tej grupie osób wystŒpowanie genotypu
TNF2 nie wi„za‡o siŒ z nadwag„ i oty‡oci„ (OR 1,39;
95% CI 0,63,3; p = 0,44).
W modelu regresji logistycznej, obejmuj„cej
przedstawione parametry kliniczne, czynnikami ry-
zyka nadcinienia wspó‡istniej„cego z cukrzyc„ oka-
za‡y siŒ: genotyp TNF2 (OR 2,35; 95% CI 1,045,34;
p = 0,04) oraz wskanik masy cia‡a (OR 1,09; 95%
CI 1,011,17; p = 0,026).
Warto podkreliæ, ¿e BMI okaza‡ siŒ czynnikiem
ryzyka niezale¿nie od typu rozmieszczenia tkanki
t‡uszczowej, okrelanego wskanikiem WHR.
Jednak po zastosowaniu czu‡ej poprawki Bon-
ferroniego dla wielokrotnych porównaæ, jedyna istot-
Tabela 4. CzŒstoæ wystŒpowania genotypów u osób chorych na cukrzycŒ typu 2 z nadcinieniem tŒtniczym i bez
nadcinienia oraz w grupie kontrolnej  porównanie badanych grup
Porównanie badanych grup OR, 95% CI; p
Cukrzyca z nadcinieniem Cukrzyca bez nadcinienia 2,41; 1,15,4
TNF1 64 (0,74)/TNF2 23 (0,26) TNF1 74 (0,87)/TNF2 11 (0,13) p = 0,03
Cukrzyca z nadcinieniem Kontrola 0,87; 0,491,57
TNF1 64 (0,74)/TNF2 23 (0,26) TNF1 122 (0,79)/TNF2 50 (0,21) p = 0,29
Cukrzyca bez nadcinienia Kontrola 0,36; 0,170,74
TNF1 74 (0,87)/TNF2 11 (0,13) TNF1 122 (0,79)/TNF2 50 (0,21) p = 0,058
Tabela 3. Porównanie osób z genotypem TNF1 i TNF2
w grupie osób chorych na cukrzycŒ
TNF1 TNF2
Liczebnoæ 138 34
kobiety 86 (0,62) 19 (0,56)
mŒ¿czyni 52 (0,38) 15 (0,44)
redni wiek w chwili
rozpoznania (– SD) 60,13 (– 10,2) 57,8 (– 10,7)
Pozytywny wywiad rodzinny 47 (0,34) 10 (0,29)
Nadcinienie tŒtnicze 64 (0,46)* 23 (0,68)*
Przebyty zawa‡ serca 36 (0,26) 7 (0,21)
redni wskanik masy cia‡a
(BMI) [kg/m2] (– SD) 27,82 (– 4,28) 28,98 (– 4,87)
Osoby z oty‡oci„






[mg/dl] (– SD) 188,3 (– 34,9) 184,1 (– 33,45)
*Ró¿nice istotne statystycznie; WHR  wskanik talia/biodra;
BMI  wskanik masy cia‡a; SD  wskanik odchylenia
Tabela 2. CzŒstoci wystŒpowania genotypów w grupie
osób chorych na cukrzycŒ i w grupie kontrolnej
Grupa Genotyp TNF1 Genotyp TNF2
Cukrzyca typu 2 138 (0,80) 34 (0,20)
Grupa kontrolna 122 (0,71) 50 (0,29)
OR 0,6; 95% CI (0,360,99): p = 0,046
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na statystycznie ró¿nica dotyczy‡a czŒstoci wystŒpo-
wania genotypu TNF2 miŒdzy grup„ chorych na cu-
krzycŒ z prawid‡owym cinieniem tŒtniczym a grup„
kontroln„ (odpowiednio 0,13 i 0,21; p = 0,011).
Dyskusja
Czynnik martwicy guza bierze udzia‡ w regula-
cji procesów metabolicznych, która wi„¿e siŒ ze zja-
wiskiem insulinoopornoci.
Badano polimorfizm (G-308A) genu TNF-a
w aspekcie jego zwi„zku z poszczególnymi wyk‡ad-
nikami laboratoryjnymi insulinoopornoci. Wyniki
tych badaæ s„ sprzeczne. Badanie Fernandeza-Reala
i wsp. potwierdzi‡o zwi„zek tego polimorfizmu z in-
sulinoopornoci„ oznaczan„ metod„ klamry meta-
bolicznej oraz z podwy¿szonym stŒ¿eniem leptyny
w surowicy [6]. Inne opublikowane dotychczas pra-
ce nie potwierdzaj„ istotnego zwi„zku tego polimor-
fizmu z insulinoopornoci„ [810].
Uwa¿a siŒ, ¿e insulinoopornoæ jest w pewnej
czŒci uwarunkowana genetycznie. Za jej powsta-
wanie odpowiada przypuszczalnie kilka loci geno-
wych. Zjawisko to traktuje siŒ jako fenotyp poredni
w badaniach genetycznego pod‡o¿a oty‡oci, cukrzy-
cy typu 2 oraz nadcinienia tŒtniczego.
Poniewa¿ opornoæ na dzia‡anie insuliny odgry-
wa kluczow„ rolŒ w patogenezie cukrzycy typu 2,
obserwowana mniejsza czŒstoæ wystŒpowania no-
sicielstwa tego polimorficznego wariantu u osób
chorych na cukrzycŒ typu 2 w porównaniu z grup„
osób z prawid‡ow„ tolerancj„ glukozy by‡o nieocze-
kiwane. Przedstawione wyniki badaæ sugeruj„, ¿e
w badanej polskiej populacji wariant A-308 ma ra-
czej ochronne znaczenie. Podobne wyniki opubliko-
wali Hamann i wsp. [11].
Insulinoopornoæ le¿y u pod‡o¿a nie tylko cu-
krzycy typu 2, ale równie¿ nadcinienia tŒtniczego
i oty‡oci. Schorzenia te, czŒsto wspó‡istniej„ce, sta-
nowi„ elementy zespo‡u metabolicznego (ryc. 1).
Szacuje siŒ, ¿e w populacji polskiej 80% osób
w chwili rozpoznania cukrzycy jest oty‡ych. W bada-
nej populacji nadwagŒ i oty‡oæ stwierdzono u 68%
osób chorych na cukrzycŒ. Tkanka t‡uszczowa jest
miejscem produkcji kachektyny. Stwierdzono, ¿e
w oty‡oci dochodzi do nadmiernej ekspresji genu
TNF-a [12]. Wyniki badaæ polimorfizmu G-308A tego
genu wykazuj„ zwi„zek wariantu A-308 b„d to z war-
toci„ BMI [5, 6], b„d z typem rozmieszczenia tkanki
t‡uszczowej w zale¿noci od p‡ci [13] lub nie potwier-
dzaj„ takiego zwi„zku z nadwag„ i oty‡oci„ [8, 10].
Uzyskane wyniki badaæ nie wskazuj„ na zwi„zek ge-
notypu TNF2 z oty‡oci„ towarzysz„c„ cukrzycy i  ty-
pem rozmieszczenia tkanki t‡uszczowej.
Nadcinienie tŒtnicze u chorych na cukrzycŒ
wystŒpuje 23 razy czŒciej ni¿ w ogólnej populacji.
Szacuje siŒ, ¿e u oko‡o 50%  osób chorych na cukrzy-
cŒ typu 2 wartoci cinienia tŒtniczego s„ podwy¿-
szone [14]. W badanej populacji u 51% osób chorych
na cukrzycŒ typu 2 rozpoznano nadcinienie tŒtnicze.
Gen TNF-a mo¿e uczestniczyæ w regulacji na-
piŒcia cian naczyæ nie tylko poprzez indukowanie
opornoci na insulinŒ, lecz równie¿ poprzez interak-
cjŒ z substancjami naczynioaktywnymi oraz z uk‡a-
dem renina-angiotensyna. Wykazano, ¿e TNF-a ha-
muje ekspresjŒ ródb‡onkowej syntazy tlenku azotu,
a zwiŒksza produkcjŒ endoteliny 1 i angiotensyno-
genu [15]. Uzyskane wyniki wskazuj„ na zwi„zek
badanego polimorfizmu z nadcinieniem tŒtniczym
wspó‡istniej„cym z cukrzyc„. W badanej populacji
osób chorych na cukrzycŒ wariant TNF2 jest czynni-
kiem ryzyka nadcinienia tŒtniczego. Osoby z nadci-
nieniem tŒtniczym towarzysz„cym cukrzycy typu 2
stanowi„ grupŒ pacjentów o szczególnie wysokim
ryzyku powik‡aæ naczyniowych i to zarówno o cha-
rakterze makro-, jak i mikroangiopatii.
Przypuszczalnie zwi„zek polimorficznego wa-
riantu TNF2 z zespo‡em metabolicznym istnieje w po-
wa¿nych przypadkach tego zespo‡u, w których do-
chodzi do nak‡adania siŒ co najmniej dwóch nastŒ-
puj„cych schorzeæ: nadcinienia tŒtniczego, cukrzycy
typu 2 lub oty‡oci. Pausova i wsp. wykazali zwi„zek
genotypu TNF2 z nadcinieniem towarzysz„cym oty-
‡oci i typem rozmieszczenia tkanki t‡uszczowej [16].
Niepublikowane wyniki badaæ w‡asnych wskazuj„ na
zwi„zek tego polimorfizmu z nadcinieniem tŒtniczym
wy‡„cznie u osób oty‡ych z BMI > 28 kg/m2.
Przedstawione wyniki sugeruj„ raczej paradok-







Rycina 1. Zwi„zek insulinoopornoci z cukrzyc„, oty‡oci„
i nadcinieniem tŒtniczym. Zaznaczony obszar ilustruje
stwierdzon„ mo¿liwoæ ochronnego zwi„zku wariantu
A-308 genu TNF-a z cukrzyc„ typu 2 w badanej populacji
Diabetologia Praktyczna 2001, tom 2, nr 4
272 www.dp.viamedica.pl
przecie¿ wi„zaæ ze zwiŒkszon„ ekspresj„ genu ko-
duj„cego tŒ cytokinŒ.
Wyniki prac niepotwierdzaj„cych zwi„zku poli-
morfizmu w regionie promotora genu TNF-a ze sk‡on-
noci„ do schorzeæ o pod‡o¿u zapalnym i metabo-
licznym spowodowa‡y powstanie hipotezy, wed‡ug
której polimorfizm ten nie ma znaczenia funkcjonal-
nego, ale pozostaje w cis‡ym sprzŒ¿eniu z allelicz-
nymi odmianami genów, miŒdzy innymi koduj„cych
antygeny HLA [17].
Cukrzyca typu 2 jest wysoce heterogenn„ jed-
nostk„ chorobow„, uwarunkowan„ w wiŒkszoci
przypadków wielogenowo. Ponadto ró¿ny zestaw
genów jest odpowiedzialny za powstawanie predys-
pozycji do rozwoju cukrzycy typu 2 u ró¿nych osób.
Znaczenie polimorfizmu w locus genu TNF-a
nale¿a‡oby wiŒc rozpatrywaæ w aspekcie interakcji
z innymi loci genowymi. TNF-a dzia‡a przecie¿ za
porednictwem swoistych receptorów. Wykazano
zwi„zek genu koduj„cego receptor typu 2 (TNF-R2)
z nadcinieniem tŒtniczym i zaburzeniami lipidowy-
mi [18]. Gen ten sta‡ siŒ równie¿ kandydatem w ba-
daniach patogenezy zespo‡u metabolicznego. Po-
dobne znaczenie zyska‡y tak¿e geny receptora lep-
tyny i receptora PPAR g (Peroxisome Proliferator
 Activated Receptor g). Wiedza na temat zjawisk
metabolicznych uczestnicz„cych w powstawaniu cu-
krzycy typu 2 stale siŒ rozwija. Byæ mo¿e w zjawisku
insulinoopornoci nadrzŒdn„ rolŒ w stosunku do ka-
chektyny pe‡ni„ nowo odkryty hormon rezystyna i jej
receptor [19].
Wnioski
1. Polimorficzny wariant A-308 genu czynnika mar-
twicy guza a wystŒpuje istotnie rzadziej u osób
chorych na cukrzycŒ typu 2, co sugeruje mo¿li-
woæ ochronnego dzia‡ania tego wariantu w ba-
danej populacji.
2. CzŒstsze wystŒpowanie genotypów zawieraj„cych
wariant A-308 genu TNF-a w grupie osób chorych
na cukrzycŒ typu 2 z towarzysz„cym nadcinie-
niem mo¿e przemawiaæ za zwi„zkiem polimorfi-
zmu G-308A z nadcinieniem towarzysz„cym cu-
krzycy typu 2.
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